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Verfahren zum Herstellen von Difluoracetessigsaureethvlester 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zum Herstellen von 4,4-Difluor- 
acetessigsaureethylester (4,4-Difluor-3-oxobutansaureethylester) aus 4-Chlor-4,4-difluor~ 
acetessigsauxeethylester, welcher wiederum aus 2-Chlordifluoressigsaureethylester erhal- 
ten wird. 

Es ist bereits bekannt, dass man 4 5 4-Difluoracetessigsaureethylester durch Umsetzung von 
Difluoressigsaureethylester mit Efhylacetat in Gegenwart von Natriumhydrid erhalten kann 
(vgl. Tetrahedron 2001, 57, 2689-2700). Die Ausbeute dieser Reaktion ist mit 25 % aller- 
dings sehr unbefiriedigend. 

AuBerdem ist bekannt, dass sich 4,4-Difluoracetessigsaureethylester durch die Reaktion 
von Difluoressigsaureethylester mit Bromessigsaureethylester in Gegenwart von Zink 
herstellen lasst (vgl. Tetrahedron 1996, 52, 119-130). Auch bei diesem Verfahren lassen 
die Ausbeuten stark zu wunschen tibrig. Zudem entsteht ein Gemisch des gewtinschten 
Produktes in Keto-/Enolform und dem Hydrat. 

Beiden genannten Verfahren ist dariiber hinaus der Nachteil gemeinsam, dass der einge- 
setzte Difluoressigsaureethylester sehr teuer und somit fur die groBtechnische Produktion 
als Edukt unattraktiv ist 

Weiterhin ist bekannt, dass man eine CWordifluoracetylgruppe als Substituent eines Aro- 
maten unter Verwendung von Natrium-formaldehydsulfoxylat-Dihydrat reduzieren kann 
(vgl. Tetrahedron Lett 2001, 42, 4811-4814). Jedoch lasst sich diese Reaktion nicht auf 
den 4,4-Difluoracetessigsaureethylester ubertragen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand also in der Bereitstellung eines neuen, 
wirtschafUichen Verfahrens, durch welches 4,4-Difluoracetessigsaureethylester mit hoher 
Gesamtausbeute und hoher Reinheit erhalten werden kann. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist also ein Verfahren zum Herstellen von 4,4-Di- 
fluoracetessigsaureethylester der Formel (I) 
0 Q 




F 

F 

dadurch gekennzeichnet, dass man 



OC,H, 



2' "5 



0) 



a) in einem ersten Schritt 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaureethylester der Formel (II) 

O Q 

cr 



o o 

>t j ^^oc 2 h 5 



F 

mit Trialkylphosphiten der Formel (IH) 
. P(OR 1 ) 3 (HI) 

10 inwelcher R 1 fur Ci-C 4 -Alkyl steht, 

umsetzt, 

die so erhaltenen Alkylphosphonsaureester der Formel (IV) 

Q 

OC 2 H 5 

15 in welcher R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einem zweiten Schritt mit einem Amin der Formel (V) 

HN (V) 
V 

in welcher 

20 R 2 imd R 3 unabMngig voneinander ftir Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl oder 

gemeinsam fiir -CH2-CH2-O-CH2-CH2- stehen, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdtiimungsmittels umsetzt, 
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und die so erhaltenen Enamine der Fonnel (VI) 

(VI) 
OC 2 H 5 

in welcher R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
in einem dritten Schritt in Gegenwart einer Saure hydrolysiert. 

Oberraschenderweise lassen sich die Alkylphosphonsaureester der Formel (TV) nicht direkt 
durch saure Hydrolyse in das gewttnsphte Endprodukt uberfiihren, vielmehr wird unter die- 
sen Bedingungen Zersetzung beobachtet Ebenfalls iiberraschend wird im zweiten Schritt 
des erfindungsgemaBen Verfahrens aus den Alkylphosphonsaureestern der Formel (TV) 
und einem Amin der Formel (V) nicht der gewunschte 4,4-Difluoracetessigsaureethylester 
und das entsprechende Phophorsaureamid erhalten, sondern das Enamin der Formel (VI) 
und das Ammoniumsalz des Phosphorsaurediesters. Dieses Enamin wiederum lasst sich 
iiberraschend leicht durch saure Hydrolyse in den 4 5 4-Di£luoracetessigsaureethylester 
uberfiihren. Dazu ist eine Isolierung des Enamins nicht einmal erforderlich. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren aberkommt also die oben genannten Nachteile bekann- 
ter HersteUungsverfahren und liefert 4,4-Difluoracetessigsaureethylester in hoher Ausbeute 
und hoher Reinheit Aufierdem besitzt das Verfahren den Vorteil, dass -sich Acetessig- 
saureethylester, welcher als Verunreinigung im 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaureethylester 
der Formel (IT) enthalten sein kann ? leicht aus dem Reaktionsgemisch entfernen lasst. 
Acetessigsaureethylester reagiert bei der Umsetzung mit Trialkylphosphiten der Formel 
(EQ) nicht und lasst sich von den Alkylphosphonsaureestern der Formel (IV) somit 
destillativ entfernen. 

Ausgehend von 4-CUor-4,4-difluoracetessigsaxireethylester, Trimethylphosphit und Diiso- 
propylamin kann das erfindungsgemaBe Verfehren durch das folgende Formelschema 
veranschaulicht werden. 




BUS U3-3U1S 
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OC 2 H, 



Der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltliche 4,4-Difiuoracetessigsaiireethyl- 
ester kann neben der in Formel (I) gezeigten Keto-Form auch in der Enol-Form vorliegen: 




F F 

Keto-Form Enol-Form 



Neben dem 4,4-Difluoracetessigsaureefhylester wird nach dem erfindungsgemaBen Ver- 
fahren auch das Hydrat der Verbindung erhalten: 




Als Produkt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird daher neben dem 4,4-Difluoracet- 
essigsaureethylester (in Keto- und Enol-Foim) auch das Hydrat verstanden. In Abhangig- 
keit von der Folgechemie konnen entweder alle drei Foxmen des Produktes oder jeweils 
nur bestimmte Fotmen weiter umgesetzt werden (vgl. unten). 

Der im ersten Schritt als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaure- 
ethylester der Formel (IT) ist bekannt (vgl. Journal of Fluorine Chemistry j992 ? 56, 271- 
284; Huaxue Xuebao 1983. 41, 729-729 und Oiemical Abstracts 1984 . 100 . Abstract No. 
22308; EP-A 0 082 252). Er lasst sich beispielsweise herstellen, indem man 
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b) ChlordifluoressigsaureetHylester der Formel (VII) 



^>f^OC 2 H 5 



cr i — W> 

F 

mit Essigsaureethylester der Formel (VHT) 



Ji (vm) 

H 3 C ^OC 2 H 5 

in Gegenwart einer Base und in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt. 



Die Alkylphosphonsaureester der Formel (IV) und die Enamine der Formel (VI) sind neu. 
Sie lassen sich gemafi dem erfindungsgemafien Verfahren (a) herstellen. 

Trialkylphosphite der Formel (ET), Amine der Formel (V), der Chlordifluoressigsanre- 
ethylester der Formel (VH) (mogliche Herstellung siehe Herstellungsbeispiele) und der 
Essigsaureethylester der Formel (VHT) sindbekannte Synthesechemikalien. 

Im ersten Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens (a) werden Trialkylphosphite der 
Formel (EOT) eingesetzt, in welcher R 1 jeweils gleich oder verschieden sein kann. R 1 steht 
bevorzagt fur Methyl, Ethyl, n-, iso-Propyl, n», iso-, sek-, tert-Butyl, besonders bevorzugt 
fur Methyl steht 

Bevorzugte Alkylphoshons£ureester sind soldier Verbindungen der Formel (IV), in 
welcher R 1 jeweils gleich oder verschieden sein kann und die oben als bevorzugt bzw. 
besonders bevorzugt angegebenen Bedeutungen hat 

Im zweiten Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens (a) werden Amine der Formel (V) 
eingesetzt, in welcher R 2 und R 3 unabMngig voneinander bevorzugt fur Wasserstoff, 
Methyl, Ethyl, n-, iso-Propyl, n-, iso-, sek-, tert-Butyl oder gemeinsam flir -CH 2 -CH 2 -0- 
CH2-CH2-, besonders bevorzupf unabhangig voneinander fur iso-Propyl, iso-, sek-, tert- 
Butyl oder gemeinsam fur -CH.-CH.-O-CH.-CHo-, ganz besonders bevorzugt ieweils fur 
iso-Propyl stehen. 



BCS 03-3018 



-6- 



Bevorzugte Enamine sind solcher Verbindungen der Formel (VT), in welcher R und R die 
oben als bevorzugt, besonders bevorzugt bzw. ganz besonders bevorzugt angegebenen 
Bedeutuhgen haben. 

5 Erster Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens fa) 

Der erste Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) wird in der Regel ohne weitere 
Verdiinnungsmittel durchgefiihrt Es ist aber auch moglich, zusatzlich ein Verdtinnungs- 
mittel zu verwenden (z.B. Methylenchlorid) 

10 

Der erste Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) kann innerhalb eines relativ 
groBen Temperaturbereichs durchgefiihrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Tem- 
peraturen von 10°C bis 50°C, bevorzugt von 20°C bis 40°Q besonders bevorzugt von 25°C 
bis 30°C. Ganz besonders bevorzugt werden die Reaktionskomponenten im ersten Schritt 
15 bei 25°C bis 30°C zur Reaktion gebracht AnschlieBend lasst man zunachst bei 40°C bis 
45 °C nachreagieren und auf Raumtemperatur abkuhlen. 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in 
einem groBeren Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden iiber 
20 einen Zeitraum von bis zu 150 min, bevorzugt bis zu 120 min, besonders bevorzugt bis zu 
90 min zusammen gebracht Die Zeit fur das Nachreagieren betragt in der Regel 3 Stun- 
den, wahrend iiber Nacht (d.h. in ca. 16 Stunden) abgekuhlt wird 

Die Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden. Im ersten Schritt wird in der Regel 
25 zunachst unter vermindertem Druck eingeengt und anschlieBend das Produkt dieses 
Schrittes durch Destillation gewonnen.. 

Bei der Durchfiihrung des ersten Schrittes des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) setzt 
man auf 1 Mol 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaureethylester der Formel (IT) im allgemeinen 
30 zwischen 0,5 Mol und 5 Mol, vorzugsweise zwischen 0,5 Mol und 3 Mol, besonders 
bevorzugt zwischen 1 Mol und 2 Mol, ganz besonders bevorzugt zwischen 1,2 Mol und 
1,7 Mol eines Trialkylphosphites der Formel (m) ein. 
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Zweiter Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a") 

Der zweite Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) wird gegebenenfalls in der Ge- 
genwart eines Verdttnnungsmittels durchgefuhrt. Als Verdxinnungsmittel kommen alle fur 
5 solche Reaktionen tiblichen inerten organischen Solventien infrage. Vorzugsweise ver- 
wendbar sind gegebenenfalls halogenierte, aliphatische, alicyclische oder aromatische 
Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Petrolether, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, 
Benzol, Toluol, Xylol, Decalin, Chlorbenzol, Dichlorbenzol oder Dichlormethan; Ether, 
wie z.B. Diethylefher, Diisopropylether, Methyl-tert-butylether, Methyl-tert-amylether, 
10 Dioxan, Tetrahydrofiiran, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyethan oder Anisol; Nitrile, 
wie z.B. Acetonitril, Propionitril, n- oder iso-Butyronitril oder Benzonitril; Amide, wie 
z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetomid, N-Methylformanilid, N-Methyl- 
pyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid; Sulfoxide, wie zJB. Dimethylsulfoxid; 
oder Sulfone, wie z.B. Sulfolan. 
15 

Der zweite Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) kann innerhalb eines groBeren 
Temperatufbereichs durchgefiihrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen 
von 10°C bis 100°C, bevorzugt werden die Reaktionskomponenten bei Temperaturen von 
20°C bis 30°C vermischt und anschlieBend bei 30 °C bis 100°C, bevorzugt bei 50°C bis 
20 75°C zur Reaktion gebracht 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch imd kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in 
einem groBeren Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden uber 
einen Zeitraum von wenigen Minuten bis zu 60 min, bevorzugt innerhalb von 10 min bis 
25 zu 30 min zusammen gebracht. AnschlieBend wird.fur mehrere Stunden, bevorzugt fur bis 
zu 24 Stunden, besonders bevorzugt bis 20 Stunden reagieren gelassen. 

Die Aufarbeitung erfolgt nach Qblichen Methoden. Im zweiten Schritt wird in der Regel 
zunachst auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit Natriumchloridlosung und Wasser gewa- 
30 schen, das Rohprodukt getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt Das Enamin 
der Formel (VT) wird dann durch Destination von weiteren Verunreinigungen befreit 



Bei der Durchfuhrung des zweiten Schrittes des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) setzt 
man auf 1 Mol Alkylphosphonsaureester der Foimel (TV) im allgemeinen zwischen 
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2,5 Mol und 5 Mol, vorzugsweise zwischen 3 Mol und 5 Mol, besonders bevorzugt 
zwischen 2 Mol und 4 Mol eines Ainins der Fonnel (V) ein. 

Drifter Scbritt des erfindunesgemS Ren Verfahrens (sl) 

Die Hydrolyse im dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) wird in Anwesen- 
heit von wassriger Salzsaure durchgefuhrt 

Der dritte Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) kann innerhalb eines graBeren 
Temperaturbereichs durchgefuhrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen 
von 10°C bis 50°C, bevorzugt bei 20°C bis 30°C. 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in 
einem grofieren Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden uber 
einen Zeitraum von wenigen Minuten bis zu 60 min, bevorzugt innerhalb von 10 min bis 
zu 30 min zusammen gebracht. AnschlieBend wird fur mehrere Stunden, bevorzugt fur bis 
zu 24 Stunden, besonders bevorzugt bis 20 Stunden reagjeren gelassen. 

Die Aufarbeitung erfolgt nach ublichen Methoden. Im dritten Schritt wird in der Regel 
zun&chst mit einem geeigneten Losungsmittel extrahiert, mit Natriumchloridlosung und 
Nauiumhydrogencarbonatiosung gewaschen, das Rohprodukt getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der 4,4-Difluoracetessigsaureelhylester der Formel (I) 
wird dann durch Destination von weiteren Verunreinigungen befireit. 

Bei der Durchfuhrung des dritten Schrittes des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) setzt 
man auf 1 Mol Enamin der Formel (VI) im allgemeinen zwischen 0,5 Mol und 5 Mol, vor- 
zugsweise zwischen 1 Mol und 5 Mol, besonders bevorzugt zwischen 1 Mol und 2,5 Mol 
an Salzsaure ein. 

RrfindunesgemaBes Verfahren (b) 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (a) wird in Gegenwart einer geeigneten Base durchge- 
filhrt. Als solche kommen alle ublichen anorganischen oder organischen Basen infrage. 
Hierzu gehoren vorzugsweise Erdalkalimetall- oder AJkalimetallhydride, -hydroxide, -ami- 
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de, -alkoholate, -acetate, -carbonate oder -hydrogencarbonate, wie beispielsweise Natrium- 
hydrid, Natriumamid, Lithiiim-diisopropylamid (LDA), Natrium-methylat, Natrium- 
ethylat, Kalium-tert-butylat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, N,N-Dime&ylamino- 
pyridin, Diazabicyclooctan (DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicyc- 
loundecen (DBU), besonders bevorzugt wird Littaum-diisopropylamid (LDA). 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (b) wird in der Gegenwart eines Verdiinnungsmittels 
durchgefiihrt Als Verdiinnungsmittel kommen alle fiir solche Reaktionen iiblichen inerten 
organischen Solventien infrage. Vorzugsweise verwendbar sind gegebenenfalls haloge- 
nierte, aliphatische, alicyclische oder aromatische Kohlenwasserstofie, wie z.B. Petrol- 
ether, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol, Decalin, 
Chloibenzol, Dichlorbenzol oder Dichlormethan; Ether, wie z.B. Diethylether, Diisopro- 
pylether, Methyl-tert-butylether, Methyl-tert-amylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Di- 
methoxyethan, 1,2-Diethoxyethan oder Aoisol; Nitrile, wie z.B. Acetonitril, Propionitril, n- 
oder iso-Butyronitril oder Benzonitril; Amide, wie z.B. N,N~Dimethylformamid, N,N- 
Dimethylacetamid, N-Methylformanilid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphor- 
sauretriamid; Sulfoxide, wie z.B. Dimethylsulfoxid; oder Sulfone, wie z.B. Sulfolan. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (b) kann innerhalb eines groJieren Temperaturbereichs 
durchgefiihrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von -80°C bis 
+100°C, bevorzugt bei -70°C bis 0°C. 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in 
einem groBeren Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden tiber 
einen Zeitraum von wenigen Minuten bis zu 180 min, bevorzugt innerhalb von 10 min bis 
zu 90 min zusammen gebracht. AnschlieBend wird fur mehrere Stunden, bevorzugt fur bis 
zu 24 Stunden, besonders bevorzugt bis 16 Stunden reagieren gelassen. 

Die Auferbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden. In der Regel zunachst neutralisiert, die 
Phasen getrennt, mit Natriumchloridlosung gewaschen, das Rohprodukt getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingeengt Der 4-Oilor-4,4-difluoracetessigsaiireethylester der 
Formel (II) wird dann durch Destination von weiteren Verunreinigungen befreit. 
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Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (b) setzt man auf 1 Mol Chlordi- 
fluoressigsaureethylester der Formel (VH) im allgemeinen zwischen 0,5 Mol und 5 Mol, 
vorzugsweise zwischen 1 Mol und 5 Mol, besonders bevorzugt zwischen 1 Mol und 
2,5 Mol an Essigsaureethylester der Formel (VIE) ein. 

Alle Schritte der erfindungsgemaBen Verfahren (a) und (b) werden im Allgemeinen unter 
Noimaldruck durchgefUhrt Es ist jedoch auch moglich, einzelne oder alle Schritte des er- 
findungsgemaBen Verfahrens unter erhohtem oder vermindertem Druck - im allgemeinen 
zwischen 0,1 bar und 50 bar, bevorzugt zwischen 1 bar und 10 bar - durchzufuhren. 

Der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren (a) erhaltliche 4,4-Difluoracetessigsaure- 
ethylester ist ein wertvolles Zwischenprodukt fur die Herstellung von Difluormethyl-sub- 
stituierten Pyrazolylcarbonsaure- bzw. Thiazolylcarbonsaure-Derivaten, welche wiederum 
Vorstufen von fangiziden Wirkstoffen darstellen (vgl. z.B. WO 02/08197 und DE-A 
102 15 292). 

Beispielsweise kann der 4,4-Difluoracetessigsaureethylester zunachst mit Essigsaurean- 
hydrid und Ortho-ameisensauretriethylester mit einer Ausbeute von liber 90 % zum Ethyl T 
2-(difluoracetyl)-3-efhoxyacrylat umgesetzt werden. Die Cyclisierung mit Methylhydrazin 
liefert in einer Ausbeute von ttber 65 .% l-Me1hyl-3-difluormethyl-pyrazol-4-carbonsaxire. 
Das falsche Isomer (l-Me1hyl-5-difluormethyl-pyrazol-4-carbonsaure) kann durch Kristal- 
lisation abgetrennt werden. Diese Umsetzung kann durch das folgende Formelschema 
veranschaulicht werden: 



(H 3 C-CO) 2 0 H 2 N-NHCH 3 f 2 HC CO z H 

HC(OC 2 H s ) 3 P fl 2 _ NaQH Vtt 

EtOH ^ 




AuBerdem kann der 4,4-Difluoracetessigsaureethylester zunachst chloriert werden, wo- 
durch man das mono- und das dichlorierte Produkt (Etiiyl-2,2-dichlor-4,4-difluor-3-oxo- 
butanoat und Ethyl-2-chlor-4,4-difluor-3-oxobutanoat) erhalt, welche beide mit Thioacet- 
amid fast quantitativ zum 3-MethyM^fluonnethyl-thi^ umge- 
setzt werden konnen (vgl. folgendes Schema): 
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Das erfindungsgemaJJe Herstellen von 4,4-Difluoracetessigsaureethylester, sowie dessen 
Verwendung zum Herstellen von Difluormethyl-substituierten Heterocyclen wird in den 
nachstehenden Beispielen beschrieben, welche die obige Beschreibung weiter illustrieren. 
Die Beispiele sind jedoch nicht in einschrankender Weise zu interpretieren. 
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Herstellungsbeispiele 

Beispiel It 

Schrittl: 

Herstellune von Ethvl S-rfdimethoxvpliosphorvnox vl^.^difluorbut-S-enoat OV-1) 




(IV-1) 



OC 2 H 6 



Zu 4-CMor-4,4-di£luoracetessigsaureethylester (305.1 g, Gehalt 77.0%, 1.17 mol) tropft 
man bei 25°C bis 30°C unter Eiswasserkuhlung und Gasentwicklung innerhalb von 90 min 
Trimethylphosphit (232.0 g, 1.87 mol). AnschlieBend riihrt man zuerst 1 h bei 30°C, dann 
3 h bei 40°C bis 45°C nach. Zur Aufarbeitung wird auf Raumtemperatur abgekQhlt (ca. 
16 h) und unter vermindertem Druck eingeengt Das Rohprodukt wird durch Destination 
weiter gereinigt 

Man erhalt 302.0 g (97%ig, 91 % der Theorie) an Ethyl 3-[(dimethoxyphosphoryl)oxy]- 
4,4-difluorbut-3-enoat (Siedepunkt 92-95°C bei 0.4 bPa). 

Schritt 2: 

Herstellung von Ethvl 3-rdiisopropvlaminoV4.4 -difluorbut-3-enoat (VI-1) 




(VI-1) 



OC 2 H 5 



Zu einer L6sung von Ethyl 3-[(dimethoxyphosphoryl)oxy]-4,4-difluorbut-3-enoat (TV-1) 
(14.2 g, 97%ig, 0.05 mol) in 100 ml Methyl-tert-butyl-ether tropft man innerhalb von 
10 min Diisopropylamin (15.2 g, 0.15 mol). Nach 19 h Kochen unter Riickfluss kiihlt man 
auf Raumtemperatur ab, wascht zweimal mit je 10 ml 10%iger Natriumchloridl6sung, 
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trocknet tiber Natriumsulfat, filtriert und engt unter vennindertem Druck ein. Der Riick- 
stand wird zur weiteren Auferbeitung destilliert. 

Man erhalt 8.8 g (95%ig, 67.4% der Theorie) an Ethyl 3-(diisopropylamino)-4 > 4-difluor- 
but-3-enoat (Siedepunkt 55-57°C bei 0.5 hPa). 

Schritt2und3: 

Herstellung von 4,4-Difluoracetessigsaureethvlester (T) ohne Isolierung des Ethvl 3-(diiso- 
propvlaminoV4,4-difluorbut-3-enoats (VI- 1) 

O O 

F 

Zu einer Losung von Ethyl 3-[(dime1hoxyphosphoryl)oxy]-4 > 4-difluorbut-3-enoat (IV-1) 
(2570 g, 98.8%ig, 9.26 mol) in Methyl-tert-butyl-ether (18.5 1) tropft man bei 20°C 
innerhalb von 10 min Diisopropylamin (2811.6 g, 27.8 mol). Man riihrt 20 h unter Ruck- 
fluss (57°C). AnschlieBend tropft man bei 20°C bis 25°C unter Ktihlung eine Losung von 
2037 g konzentrierter Salzsaure in 4080 ml Wasser und riihrt fur 20 h nach. Es bilden sich 
zwei Phasen, die man trennt Die wassrige Phase wird zweimal mit je 2.3 1 Methyl-tert- 
butyl-ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden jeweils 2.8 1 10%iger 
Natriumchloridlosung, 10%iger Natriumhydrogencarbonatlosung und nochmals 10%iger 
Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter ver- 
mindertem Druck eingeengt Das Rohprodvikt wird durch Destination aufgereinigt. 

Man erhalt 1 179 g (92%ig, 76.6 % der Theorie) an 4,4-Difluoracetessigsaureethylester. 
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Beispiel 2: 

Herstellung von 4-Chlor-4.4-difluoracetessigsa\xreethvlester (ID 




3 12.6 g (3 .09 mol) Diisopropylamin werden in 1 .55 1 Tetrahydrofuran gelost und auf -70°C 
gekuhlt. Zu dieser Ldsung tropft man bei -60°C innerhalb von 80 min 852.9 g (3.08 mol) 
n-Butyllifhium (2.5 molar in n-Hexan) und riihrt fur 45 min bei -70°C nach. Man lasst 
kurz auf -20°C kommen und kOhlt sofort wieder auf -70°C ab. Bei -60°C tropft man in- 
nerhalb von 50 Min anschlieBend 264.3 g (3.0 mol) Essigsaureethylester. Dann tropft man 
innerhalb von 30 min bei derselben Temperatur 242.7 g CMordifluoressigsaureethylester 
zu, riihrt fur 3 h bei -65°C bis -70°C nach und lasst dann auf Raumtemperatur kommen. 
Ab Erreichen von -5°C gibt man 1500 ml 4 N HC1 zu und lasst dann fur 16 h stehen. Die 
wassrige Phase (pH 6-7) wird abgetrennt, die organische Phase mit 750 ml 2 N HC1 und 
1200 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die organischen Phasen werden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Zur 
weiteren Aufireinigung wird das Rohprodukt destilliert 

Man erhalt 282.9 g (92%ig, 86.3 % der Theorie) an 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaure- 
ethylester. 



Beispiel 3; 

Herstellung von Chlordifluoressigsaureethvlester (WTD 

J>f^oc 2 H 5 (vn) 

- F 

504.3 g (3.87 mol) Chlordifluoressigsaure und 5.0 g p-Toluolsulfonsaure werden in 775 ml 
Methylenchlorid gelost und bei Raumtemperatur innerhalb von 30 min mit 311.6 g 
(6.76 mol) Ethanol versetzt (Temperaturanstieg auf 33°C). Man riihrt 38 h unter Riickfluss 
am Wasserabscheider nach und ktthlt auf Raumtemperatur ab. Zur Auferbeitung wascht 
man mit Wasser (200 ml), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (200 ml) und 
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emeut mit Wasser (200 ml), trocknet tiber Natriumsulfat, filtriert und destilliert das 
Losungsmittel ab. AnschlieBend wird durch fraktionierte Destination weiter aufgereinigt. 

Man erhalt 488.9 g (98%ig, 78.5% der Theorie) an Chlordifluoressigsaureethylester 
(Siedepunkt94-96°C). 

Beispiel 4; 

Herstellung von l-Memvl-5-difluorme1favl-Pv razol-4-carbonsaure 

Zu einer Losung aus 2394 g (10.35 mol) Ethyl-2-(difluoracetyl)-3-ethoxyacrylat in 5.4 1 
Ethanol tropft man bei -15°C bis -5°C innerhalb von 3.5 h eine Losung von 527.8 g 
(11.45 mol) Methylbydrazdn in 0.7 1 Ethanol uftd riihrt fur 16 Stunden nach. AnschlieBend 
gibt man 560 g (14 mol) Natriumhydroxid und 3.51 Wasser zu und ruhrt 7 h bei 50°C. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruck- 
stand wird in 6 1 Wasser und 7 kg Eis aufgenommen und mit Dichlormethan gewaschen 
(einmal 3 1, einmal 2 1). Die eiskalte Wasserphase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 
2 eingestellt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und im Vakuumschrank getrocknet. Das 
Rohprodukt wird in 8 1 Isopropanol (heiB) unter Ruckfluss gelost, anschlieBend abgekiihlt, 
30min bei 0°C bis 5°C gertthrt, abgesaugt, mit 1.4 1 Isopropanol (5°C) nachgewaschen 
und bei 40°C im Vakuumschrank getrocknet. 

Man erhalt 1226.4 g (99.8%ig, 67.1 % der Theorie) an l-Methyl-5-difluormethyl-pyrazol- 
4-carbonsaure [Log P (pH 2.3) = 0.52]. 

Beispiel 5: 

Herstellunp von 3-Methvl-4-(hfluoTTiiethvl-thiazol-5-carbo TiRameetfavle 

Zu einem Gemisch aus Ethyl-2-chlor-4,4-difluor-3-oxobutanoat (50.4 %) und Ethyl-2,2- 
dichlor-4,4-difluor-3-oxobutanoat (68.2 g, 0.2 mol, 50.4 % Monochlorverbindung, 19.2 % 
Dichlorverbindung) in 500 ml 1,2-Dichlorethan gibt man 28 g (0.27 mol) Thioacetamid, 
kocht anschlieBend flir 2h unter Rilckfluss und lasst dann 16 h stehen. AnschlieBend 
versetzt man langsam unter Rtihren mit 300 ml gesattigter Natriumhydrogencafbonat- 
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losung und trennt die Phasen. Die organische Losung wird mit Natriumsulfot getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt. Die verbleibende L6sung wird filtriert, mit 
20 ml Methylenchlorid nachgewaschen und unter vermindertem Druck eingeengt. 

Man erhalt 53.4 g (72%ig, 86.7 % der Theorie) an 3-Methyl-4-difluorme1hyl-thiazol-5- 
carbonsaureethylester [Log P (pH 2.3) = 2.18]. 



Die Bestimmung der in den voranstehenden Tabellen und Herstellungsbeispielen 
angegebenen logP-Werte erfolgt gemaB EEC-Directive 79/831 Annex V.A8 durch HPLC 
(High Performance Liquid Chromatography) an einer Phasenumkehrsaule (C 18). 
Temperatur: 43°C. 

Die Bestimmung erfolgt im sauren Bereich bei pH 2.3 mit 0,1 % wassriger Phosphorsaure 
und Acetonitril als Eluenten; linearer Gradient von 10 % Acetonitril bis 90 % Acetonitril. 

Die Eichung erfolgt mit unverzweigten Alkan-2-onen (mit 3 bis 16 Kohlenstofiatomen), 
deren logP-Werte bekannt sind (Bestimmung der logP-Werte anhand der Retentionszeiten 
durch lineare Interpolation zwischen zwei aufeinanderfolgenden Alkanonen). 
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1 . Verfahren zum Herstellen von 4,4-Difluoracetessigsaureethylester der Foimel Q) 
O Q 




OC 2 H 5 (I) 



F. 

F 

dadurch gekennzeichnet, dass man 

in einem ersten Schritt 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaureethylester der Formel (II) 
O Q 



CI 



: >f^^OC 2 H 5 



0D 



F 

mit Trialkylphosphiten der Formel (HI) 
P(OR 1 ) 3 (m) 

in welcher R 1 fiir C r C 4 -Alkyl stent, 
umsetzt, 

die so erhaltenen Alkylphosphonsaureester der Formel (IV) 
OC 2 H 5 

in welcher R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
in einem zweiten Schritt mit einem Amin der Formel (V) 
HN (V) 

V 

in welcher 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl oder 

gemeinsam fiir -CH r CH2-0-CH 2 -CH 2 - stehen, 
gegebenenfells in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt, 
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und die so erhaltenen Enamine der Formel (VI) 



F N-R 3 



F > (VI) 
OC 2 H 5 




* 2 3 

inwelcherR undR die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
in einem dritten Schritt in Gegenwart einer Saure hydrolysiert. 

2. Verfahren genraB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der im ersten Schritt 
als Ausgangsstoff verwendete. 4-Chlor-4 5 4-difluoracetessigsaureethylester der 
Formel (IT) hergestellt wird, indem man 

Chlordifluoressigsain-eethylester der Formel (VH) 
Q 



(vn) 



mit Essigsaureefhylester der Formel (VH£) 
O 

A (vm) 



H 3 C OC 2 H 5 



in Gegenwart einer Base und in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt. 
3. Alkylphosphonsaureester der Formel (TV) 

F. ' Q-Pc 0 * 1 
OR 




F > OV) 

o= 

OC 2 H 5 

in welcher R 1 fur C r C 4 -Alkyl steht 
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to 



• 



Enainine der Formel (VI) 
F N— R 



F > (VI) 



OC 2 H 5 



in welcher 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl oder 
gemeinsam fur -CH2-CH2-O-CH2-CH2- stehen. 
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Verfahren zum Herste llen von PifluoracetessigsaureethvW, 



Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifift ein dreistufiges Verfahren zum Herstellen von 4,4-Di- 
fluoracetessigsaureethylester, worin imersten Schritt 4-Chlor-4,4-difluo ra cetessigsaure- 
ethylester mit Trialkylphospbiten der Formel (EOT) 

p (°R 1 ) 3 OH) 

in welcher R 1 ftir C.-C^Alkyl steht, zu Alkylphosphonsaureestem der Formel (IV) 



(IV) 




OC 2 H 5 



umgesetzt wird, welche im zweiten Schritt mit einem Amin der Formel (V) 



V>2 



HN (V) 
R 3 



in welcher R 2 und R 3 unabhangig voneinander ftir Wasserstoff oder Q-C^Alkyl oder ge- 
meinsam fiir -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - stehen, zu Enaminen der Formel (VI) 




(VI) 



in welcher R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, umgesetzt werden, 
welche im dritten Schritt in Gegenwart einer Saure hydrolysiert werden. 
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